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研究成果の概要（和文）：含フッ素有機化合物は、近年になって医農薬としての利用例が増加しており、その効
率的な合成法が求められている。本研究課題では、含フッ素化合物の高効率合成を実現するため、活性種として
遷移金属ジフルオロカルベン錯体に着目し、その調製法と触媒的な利用法を開発した。ニッケル(II)および銅
(I)錯体からそれぞれ対応するジフルオロカルベン錯体を調製することができ、シリルジエノールエーテルとの
反応によりα,α-およびβ,β-ジフルオロシクロペンタノン両異性体を作り分けることに成功した。得られた骨
格は生理活性化合物にしばしば含まれるものであり、本手法は医農薬の開発につながる。
研究成果の概要（英文）：Fluorine-containing compounds have increased their importance as 
pharmaceuticals and agrochemicals especially in recent years. We have focused our attention on 
difluorocarbene complexes that would realize highly efficient syntheses of organofluorine compounds 
with metal catalysts. We disclosed that nickel(II) and copper(I) complexes generated the 
corresponding difluorocarbene complexes and that selective syntheses of isomeric α,α- and β,β
-difluorocyclopentanone derivatives were facilitated starting from common silyl dienol ethers. The 
structures that we successfully constructed in this project are ubiquitously found in  biologically 
active compounds, which leads to development of pharmaceuticals and agrochemicals.
研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
含フッ素化合物は、医農薬として近年特にそ
の重要性を増している。しかしながら、有機フッ
素化合物の合成には、今なお化学量論的な反
応を利用することが多く、効率の良い触媒的な手
法の開発が望まれている。	
触媒的な反応の導入が立ちおくれていた要因
の一つに、基盤となるフッ素置換錯体の不足が
ある。フッ素置換基は、フッ素の高い電気陰性度
に基づく電子求引性（誘起効果）と、非共有電子
対に由来する電子供与性（共鳴効果）を併せ持
つ。これら相反する効果は、フッ素置換錯体の反
応性や安定性に複雑な影響を与える。また、フッ
化物イオンとしての脱離能を有するなど、フッ素
置換錯体は考慮すべき点が多く、触媒活性種と
しての利用が立ち遅れていた。 
２．研究の目的 
有機フッ素化合物の合成は、基本的に、フッ
素の直接導入法とフルオロ炭素ユニットの導入
法に分けられる（図１）。後者は、分子の骨格構
築も織り込んだ手法であり、効率良いの合成が
期待できる。 
 
 
 
 
 
図１. 有機フッ素化合物の合成法  
 
我々は、有機フッ素化合物の合成を高効率
化するために、①フッ素置換錯体により触媒的
に進行する、②フルオロ炭素ユニットの導入を狙
った。 
この目標を実現するために、基盤となる反応
活性種の選択が大きな鍵となる。我々は、新規
フッ素置換錯体として、ジフルオロカルベン錯体
LM=CF2 に着目した（L: 配位子, M: 遷移金属、
図２）。我々が開発に着手した当時、カルベン錯
体 LM=CR1R2 は既に有用合成中間体としてそ
の地位を確立していたが、ジフルオロカルベン
錯体を合成に利用した例はまだなかった。 
 
図２. ジフルオロカルベン錯体の構造 
３．研究の方法 
ジフルオロカルベン錯体はその調製例も限ら
れており、まずこれを確立する必要があった。
我々は、ジフルオロカルベン錯体を発生させる
ための戦略として、以下に示す二つを設定した。
すなわち、(i)良好な脱離基 LG を有するカルベ
ン源 M’–CF2–LG を採用し、ジフルオロカルベン
錯体の効率的な発生を促す。また、(ii)中心金
属上に電子供与性配位子 L を導入し、フッ素置
換基の電子求引性により不安定と考えられるジ
フルオロカルベン錯体を安定化する。 
また、生成物を医農薬として利用することを念
頭に、カルベン受容体および反応経路を設計し、
ジフルオロカルベン錯体の合成中間体としての
活用法を探索した。 
４．研究成果	
(1) ニッケル(II)ジフルオロカルベン錯体による
シリルエノールエーテルの触媒的ジフルオロシ
クロプロパン化 
我々はまず、シリルエノールエーテルのジフ
ルオロシクロプロパン化反応を開発した。先に述
べた戦略に基づいて検討を行った結果、触媒
前駆体として強い電子供与性のピンサー型
NHC 配位子を持つニッケル(II)錯体 1 を、カル
ベン源としてトリメチルシリル 2,2-ジフルオロ-2-
フルオロスルホニル酢酸（TFDA）[1]を用いると、
目的のジフルオロシクロプロパン化が進行するこ
とを見出した（表 1）。シリルエノールエーテルとし
て種々の置換基を有するものが利用可能であり、
対応するジフルオロ(シロキシ)シクロプロパンを
収率 63–78%で得ることができた。また、ビニル
エーテルでも同様なジフルオロシクロプロパン化
が進行した（収率 40%）。 
 
表 1. シリルエノールエーテルのジフルオロ 
シクロプロパン化 
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F
73% 63%
78% 40%
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FSO2CF2CO2SiMe3 
(TFDA, 2.0 equiv)
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(d.r. = 11 : 89) a
OTBS
R1
R3
R2
OTBS
R1
R3
R2
F
F
N
Ni
Br NMe
NN
N
Me
Br–+
OTBS
Ph
F
F OTBS
Ph
F
F OTBS
Ph
F
F
OTBS
F
F
On-C12H25
F
F
Toluene
100 °C, 1 h
Ni catalyst 1   =
含フッ素化合物(医農薬)の合成	
 
有機フ ) 合成
フッ素の直接導入
フルオロ炭素ユニットの導入
：�本研究課題、高効率
従来より、遊離ジフルオロカルベンを用いるジ
フルオロシクロプロパン化が知られていた。しか
しこれらの手法は、カルベン発生に強塩基性条
件や高温条件を要したため、シリルエノールエ
ーテルへの適用は最近になるまで報告例がな
かった。我々の方法は、遷移金属ジフルオロカ
ルベン錯体を活用する初めてのジフルオロシク
ロプロパン化である。 
本反応の推定反応機構を、図３に示す。まず、
ニッケル(II)錯体 1 が TFDA とアニオン交換を起
こし、ニッケル(II)カルボキシラート錯体が発生す
る。続いて脱炭酸が進行し、ジフルオロ(フルオ
ロスルホニル)メチルニッケル(II)錯体となる。続
いて二酸化硫黄とフッ化物イオンが脱離すること 
で、ニッケル(II)ジフルオロカルベン錯体を生じ
る。これがシリルエノールエーテルをシクロプロ
パン化し、ジフルオロ(シロキシ)シクロプロパンが
生成すると共に、ニッケル(II)錯体 1 が再生す
る。 
 
図３. 推定反応機構 
 
鍵中間体であるニッケル(II)ジフルオロカルベ
ン錯体は、アミノリシスを利用して同定することに
成功した。既知のルテニウム(II)ジフルオロカル
ベン錯体は、第一級アミンとカルベン炭素上で
反応し、イソニトリル錯体を与えることが知られて
いる[2]。そこで、2,6-ジメチルアニリン存在下、ピ
ンサー型 NHC–ニッケル(II) 錯体に TFDA を作
用させた。得られた溶液の高分解能質量スペク
トルを測定したところ、期待するイソニトリル錯体
に相当する質量電荷比と同位体パターンのイオ
ンを観測した（図４）。 
 
 
 
 
図４. ニッケル(II)ジフルオロカルベン錯体の 
アミノリシス 
(2) ニッケル(II)ジフルオロカルベン錯体によるシリ
ルジエノールエーテルの連続ジフルオロシクロプロ
パン化/ビニルシクロプロパン転位：α,α-ジフルオロ
シクロペンタノン誘導体の合成法 
ビニルシクロプロパン転位（VCP 転位、式１）とは、
ビラジカル中間体を経て熱的に進行する[3+2] 型
の環拡大反応である。 
 
我々は、ニッケル(II)触媒によるシリルエノール
エーテルのジフルオロシクロプロパン化にこのビニ
ルシクロプロパン転位と組み合わせ、5,5-ジフルオ
ロ-1-シロキシシクロペンテン（α,α-ジフルオロシクロ
ペンタノン誘導体）を合成することとした（表２）。す
なわち、種々のα,β-不飽和ケトンから調製したシリ
ルジエノールエーテルに対し、140 °C でジフルオ
ロシクロプロパン化を行ったところ、シロキシ置換し
たアルケン部位の選択的なジフルオロシクロプロパ
ン化が進行した。さらに、生じたジフルオロ(ビニル)
シクロプロパンの位置選択的ビニルシクロプロパン
転位が起こり、期待した 5,5-ジフルオロ-1-シロキシ
シクロペンテンが収率 54–83%で得られた。 
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 表２. シリルジエノールエーテルからの 
5,5-ジフルオロ-1-シロキシシクロペンテン合成 
gem-ジフルオロシクロプロパンでは、フッ素置換
基の遠隔位の炭素–炭素結合が伸張しており、こ
の位置での開環が起こり易い。このため、環拡大が
位置選択的に進行したと理解できる。本手法は、
ジフルオロカルベン錯体の反応性と gem-ジフルオ
ロシクロプロパンの性質を組み合わせることで実現
した合成反応である。 
シクロペンタノン骨格は生理活性天然物に広く
見られる基本的な構造であり、そのフッ素置換体の
簡便合成法の開発は重要である。そこで、5,5-ジフ
ルオロ-1-シロキシシクロペンテンの変換反応を試
みた（図５）。合成した 5,5-ジフルオロ-1-シロキシシ
クロペンテンに対してギ酸酸性下、フッ化テトラブ
チルアンモニウムを作用させた。これによりシリルエ
ノールエーテル部位の加水分解が進行し、対応す
るα,α-ジフルオロシクロペンタノンが収率 80%で得
られた（a）。続いて、ケトンカルボニル基に対して各
種官能基変換を行い、それぞれ対応する含フッ素
アルコール（定量的, b）や含フッ素オキシム（定量
的, c）、含フッ素ヒドラゾン（収率 74%, d）を得た。含
フッ素ヒドラゾンについては単結晶 X 線構造解析
を行い、ジフルオロメチレン部位が予測した位置に
導入されていることを確認した（図６）。この他、5,5-
ジフルオロ-1-シロキシシクロペンテンに対して N-ブ
ロモスクシンイミドを作用させ、α,α-ジフルオロシク
ロペンテノンを収率 86%で得た（e）。 
 
図５. 5,5-ジフルオロ-1-シロキシシクロペンテンの 
変換反応 
 
図６. 含フッ素ヒドラゾンの ORTEP 図 
 
 (3) 銅(I)ジフルオロカルベン錯体によるシリルジ
エノールエーテルの[4+1]付加環化：β,β-ジフルオ
ロシクロペンタノン誘導体の合成法 
遷移金属ジフルオロカルベン錯体を用いる利点
の一つに、中心金属を換えることで反応経路を変
更し、異なる生成物を合成できることが挙げられる。
具体的には、銅(I)ジフルオロカルベン錯体に注目
した。銅(I)カルベン錯体では、α,β-不飽和ケトン
（オキサジエン）との[4+1]付加環化反応が進行す
ることが知られている[3]。この反応形式を、フッ素置
換銅錯体に利用した。 
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検討の結果、4,7-ジメチルフェナントロリン配位
子を有する銅(I)錯体の存在下、シリルジエノール
エーテルに対してブロモジフルオロ酢酸ナトリウム
を作用させると、期待した 4,4-ジフルオロ-1-シロキ
シシクロペンテン（β,β-ジフルオロシクロペンタノン
誘導体）が収率 57–71%で合成できることを見出し
た（表３）。先のニッケル錯体の結果と合わせると、
我々は遷移金属ジフルオロカルベン錯体を利用し
て、α,α-およびβ,β-ジフルオロシクロペンタノン誘導
体の両位置異性体を作り分けることに成功した。 
 
表３. シリルジエノールエーテルからの 
4,4-ジフルオロ-1-シロキシシクロペンテン合成 
この手法は窒素類縁体に適用することも可能で
あり、対応するフッ素置換ピロリン誘導体を合成す
ることができた（式２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７. 推定反応機構 
本反応の推定反応機構を、図７に示す。まず、
銅(I)錯体がブロモジフルオロ酢酸ナトリウムとアニ
オン交換を起こし、銅(I)カルボキシラート錯体が発
生する。ここから脱炭酸が進行した後、臭化物イオ
ンが脱離することによって、銅(I)ジフルオロカルベ
ン錯体が生じる。これが、(i)カルベン炭素上に直
接シリルジエノールエーテルの求核攻撃を受ける
か、または(ii)いったん銅(I)上に攻撃を受けた後に
転位を起こすことで、ジフルオロアルキル銅(I)錯体
が発生する。続いて、Michael 型の 5-endo-trig 環
化が進行し、4,4-ジフルオロ-1-シロキシシクロペン
テンが生成する。なお銅(I)ジフルオロカルベン錯
体は、ニッケル(II)ジフルオロカルベン錯体の場合
と同様、ブチルイソニトリル錯体に変換しその生成
を確認している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８. 3-フルオロ-2-シクロペンテン-1-オン合成 
上述の手法で得た 4,4-ジフルオロ-1-シロキシシ
クロペンテンを利用することで、生理活性物質とし
て期待されるβ-フルオロシクロペンテノン誘導体を
合成することもできた（図８）。すなわち 4,4- ジフル
オロ-1-シロキシシクロペンテンに対し、ギ酸酸性下
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フッ化テトラブチルアンモニウムを作用させたところ、
脱シリル化と脱フッ化水素が連続して進行し、対応
する 3-フルオロ-2-シクロペンテン-1-オンを収率
81–89%で与えた。 
 このように我々は本研究課題において、これまで
有機合成化学に利用されてこなかった遷移金属ジ
フルオロカルベン錯体の新規調製法とその利用法
を開発した。具体的には、ニッケルおよび銅ジフル
オロカルベン錯体の利用に成功し、医農薬などと
して有望なα,α-およびβ,β-ジフルオロシクロペンタ
ノン誘導体とその類縁化合物の合成法を確立し
た。 
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